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学位論文内容の要旨
我々は以前舌癌における p16INK4a（p16）の発現は、ヒトパピローマウイルス（HPV）
と関連していないことを報告した。従って、舌癌における p16 の発現には別の要因の存在
が考えられる。一方、複数の癌種において KRAS 遺伝子のコドン 12 および 13 で突然変異
が頻繁に観察される。本研究では 85 例の舌癌組織を用いて、KRAS 遺伝子のコドン 12 お
よび 13 における突然変異の有無と p16 発現について分析し、これらの関連性について検討
した。
結果として KRAS 遺伝子変異が検出されたのは 1 例（1.2％）のみで、この症例は p16 は
陰性を示し、KRAS 遺伝子変異は舌癌の p16 発現とは関連は認められなかった。しかし本
症例の転帰は不良であり、KRAS 遺伝子変異は舌癌患者の予後不良因子である可能性が示
唆された。今後、KRAS 遺伝子のコドン 12 および 13 以外の領域においても突然変異がな
いか更なる分析が必要と考えられる。
論文審査結果の要旨
申請者らは従来より、舌癌における p16NK4a（p16）の発現はヒトパピローマウイルス
（HPV）と関連がないことを報告しており、舌癌における p16 の発現には別の要因の存在
を念頭においてきた。一方、複数の癌種において KRAS のコドン 12 および 13 で病的バリ
アントが高頻度で観察される。
申請者らは 85 例の舌癌組織を用いて KRAS のコドン 12 および 13 における病的バリア
ントの有無と p16 発現について解析し、関連性について検討した。
KRAS に病的バリアントを同定されたのは 1 例（1.2%）のみで、同例は p16 陰性であっ
た。本例では KRAS 病的バリアントと p16 発現に関連は認められなかったが、転帰が不良
であることから KRAS 病的バリアントが予後不良因子と推定された。 
本研究は舌癌における KRAS 遺伝子と p16 タンパク発現との関係において、重要な知見
を得たものとして価値ある業績として認める。
よって本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。
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